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RESUMEN

Se presenta un caso de trombosis extensa asociada a un sindrome nefrético donde el
desafio diagndstico y terapéutico se asocia a la determinacion del origen de la patologia
renal presente en la paciente, el cual se identificd gracias a la realizacién de una biopsia
renal donde se encontraron hallazgos sugerentes de nefropatia IUpica. La mayoria de
los adultos con sindrome nefrético en nuestro pais presentan una enfermedad sistémica
como el lupus eritematoso sistémico, siendo las causas restantes de origen primario. Los
pacientes con sindrome nefrético tienen una incidencia aumentada de trombosis venosa
y arterial (particularmente de trombosis venosa profunda y trombosis de las venas rena-
les) y embolismo pulmonar. Raramente los pacientes con nefropatia lUpica desarrollan
trombosis en ausencia de anticuerpos antifosfolipidicos. Si este fuera el caso, estaria mas
relacionado con el sindrome nefrético, el cual puede tener diferentes mecanismos para
facilitar los fendmenos trombdticos, entre los que destaca la activacion y la agregacion
plaquetaria, la elevacion del factor VIII y de los valores de fibrindgeno, la hipoalbumine-
mia, y la deficiencia de antitrombina y del inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1.
La trombosis de la vena cava inferior, presente en nuestra paciente, se asocia a morbilidad
aguda y cronica significativa. Representa ademas un desafio diagndstico para el médico
internista y requiere de una alta sospecha. En nuestra pacientes se realizé trombdlisis con
activador tisular del plasmindgeno recombinante (rTPA), ya que en los casos apropiados,
la trombolisis es el tratamiento mas eficaz, la cual minimiza las complicaciones a largo
plazo de la trombosis de la vena cava inferior (VCI).

EXTENSIVE VENOUS THROMBOSIS AND NEFROTIC SYNDROME:
CAUSALITY OR CASUALTY?

ABSTRACT

A case of extensive thrombosis associated to nephrotic syndrome is presented, where the
diagnostic and therapeutical challenge relied on the determination of the nephropathy’s
origin in this patient., which was obtained through renal biopsy that in turn suggested lupus
nephritis. In this systemic pathology, as in nephrotic syndrome, a higher incidence of throm-
boembolic disease is found. Most adults with the nephrotic syndrome in our country have a
systemic disease such as systemic lupus erithematosus, the remaining cases being usu-
ally due to primary disorders. Patients with the nephrotic syndrome have an increased inci-
dence of arterial and venous thrombosis (particularly deep vein and renal vein thrombosis)
and pulmonary emboli. In very few cases, patients whith lupus nephritis develop thrombosis
in the absence of antiphospholipidic antibodies. If that were the case, it would be more re-
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lated to the nephrotic syndrome, which can have different mechanisms to facilitate
throembotic events, amongst which stands out the platelet activation and aggrega-
tion, the rise of VIII factor and fibrinogen levels; hypoalbuminemia and antithrombin
and plasminogen activator inhibitor-1 deficit. IVC thrombosis, present in our patient,
is associated with significant acute and chronic morbidity. It presents a diagnostic
challenge to the clinician and requires a high index of suspicion. Thrombolysis
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INTRODUCCION

El sindrome nefrético (SN) es un sindrome bien de-
finido caracterizado por la presencia de proteinuria de
rango nefrético, hipoalbuminemia , hiperlipidemia y un
alto riesgo de presentar complicaciones tromboembo-
licas de tipo venoso'?.

El sindrome nefrético se clasifica como primario o
secundario. Asf pues, la nefropatia membranosa (NM),
nefropatia de cambios minimos, y la glomeruloescle-
rosis focal y segmentaria son las causas principales
de sindrome nefrético de origen primario. Las causas
secundarias incluyen: SN relacionados con la enfer-
medad sistémica y relacionada con el uso de medi-
camentos. EI SN puede estar asociado a una enfer-
medad sistémica como la diabetes mellitus, el lupus
eritematoso sistémico (LES), el mieloma multiple y los
tumores malignos™3.

Tabla 1 Perfil inmunolégico de la paciente.

with recombinant plasminogen tissue activator was performed, since in appro-
priate cases, thrombolysis is the most efficacious treatment, minimising long-term
complications of IVC thrombosis.

Presentamos el caso clinico de una mujer joven
que acude a urgencia por dolor abdominal en la que
se constata un sindrome nefrético con trombosis veno-
sa extensa.

CASO CLIiNICO

Se trata de una mujer de 26 afios con anteceden-
tes de haber tenido un hijo, sin historia de patologias
anteriores, ni abortos previos. Al interrogatorio refirié
fiebre por Chikungunya un mes antes del ingreso, con
persistencia de artralgias leves en manos desde ese
evento. Una semana antes se agrego al cuadro ede-
mas de ambos miembros inferiores y dolor abdomi-
nal generalizado. A la exploracion fisica se constaté
ascitis, murmullo vesicular abolido en ambas bases,

Autoanticuerpo realizado Resultados Parametros de referencias
ANA Dilucién 1/80 Negativo: 1/80
Anti DNA Dilucién 1/10 Negativo: 1/10
C3 135,5 83-190
ca 15-57
FR Inferior a 8 Inferior a 8

Anticardiolipina IgG

Inferior a 10 U/ml

Anticardiolipina IgM

Inferior a 10 U/ml

Crioglobulinas en suero

Negativo

Negativo

ANCA ¢

Negativo inferior a 12 U/ml

ANCA p

Negativo inferior a 12 U/ml

Beta 2 glicoproteina IgA

Negativo inferior a 12 U/ml

Beta 2 glicoproteina IgG

Negativo inferior a 12 U/ml

Beta 2 glicoproteina IgM

Indeterminado: 12-18 U/ml

ANA: anticuerpos antinucleares; antiDNA: anticuerpos anti ADN doble cadena; FR: factor reumatoideo, ANCAc: anticuerpos anti proteinas cito-
plasmaticas de neutréfilos; ANCAp: anticuerpos perinucleares de neutrdfilos.
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palidez y taquicardia en reposo con presion arterial
normal. En los analisis de laboratorio realizados se
observé un hemograma normal, con una velocidad de
eritrosedimentacion de 83, una PCR positiva, funcién
renal y hepatica normales, albumina de 2,1 mg/dl, co-
lesterol total mayor a 500, orina simple donde llamaba
la atencion la presencia de hematies dismorficos y una
proteinuria de 24 horas de 5300 mg/dl. La serologia
para Hepatitis B, C, HIV y VDRL fueron negativas. El
perfil inmunolégico realizado a la paciente se observa
en la tabla 1.

El perfil inmunolégico (i.e. perfil ENA) se realizé y
se constatd negatividad en 2 determinaciones. Tam-
bién las crioglobulinas, los anticuerpos ANCA, los anti-
cuerpos anti-cardiolipina IgM e 1gG, fueron negativos.
El Unico anticuerpo con valores indeterminados fue el
anticuerpo beta 2 glicoproteina de tipo IgM tal y como
se observa en la tabla 1.

Figura 1 Ecografia abdominal: Trombo de cabeza moévil de 44x23 mm
en VCI ocluyendo parcialmente la luz.

Al examen ecografico de los rifiones se constato la
presenciaderifiones aumentados de tamafo, parénqui-
ma leve aumento difuso de la ecogenicidad, demarca-
cién de piramides medulares y alteracion de la diferen-
ciacion corticomedular. Ademas se observé modera-
da cantidad de liquido libre en cavidad abdominal y
derrame pleural bilateral.

Se realizd una ecografia doppler donde se cons-
taté un trombo en la vena cava inferior flotante de 44 x
23 mm por encima de los vasos renales con oclusion
parcial del ostium de la vena renal derecha. En la eco-
grafia doppler de miembros no se objetivd datos de
valor . En vista a estos resultados se decidio la antico-
agulacion con heparina de bajo peso molecular.

Enlatabla?2seobservanlosresultados de otras prue-
bas de imagenes realizados.

Tabla 2 Informes de pruebas de imagen realizadas a la paciente
durante su ingreso.

Prueba de imagen realizada Informe

Ecograffa transvaginal Quiste complejo de ovario

Resonancia pélvica Teratoma de ovario

Uro-TAC No se constata anormalidades

en vias urinarias

Como la paciente se encontraba con persistencia
de taquicardia con ritmo sinusal en el electrocardio-
grama, se realizé una ecocardiografia donde se visua-
liz6 un trombo a 14 mm de la entrada de la auricula
derecha, por lo que se decidi6 realizar trombolisis en
la Unidad de Cuidados Intensivos con rTPA (activa-
dor tisular del plasminégeno recombinante) sin com-
plicaciones y con desaparicion de todos los trombos
en controles posteriores tal y como se observa en la
tabla 3.

En relacién al estudio del sindrome nefrético, se rea-
liz6 una biopsia renal a los 40 dias posteriores a la

Tabla 3 Evolucion por ecocardiografia transtorécica antes y después de la trombolisis con rTPA.

Parametros Ecocardiograficos

Previa trombolisis

6 dias post trombolisis

12 dias post trombolisis

Funcién sistdlica y diastdlica del VI

Conservada FE 69 %

Conservada FE 63 %

Conservada FE 63 %

Motilidad segmentaria en reposo

Normal

Normal

Normal

Vélvulas

Estructuralmente normales

Estructuralmente normales

Estructuralmente normales

Observacion

Imagen compatible con trombo en
VCI no obstructiva a 14 mm de la
entrada en Auricula Derecha.

Imagen compatible con trombo
poco movil en VCI no obstructiva
a antes de la desembocadura en

Auricula Derecha.

No se observa imagen compatible
con trombo.
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realizacion de la trombolisis constatdndose por mor-
fologia e inmonofluorescencia una glomerulonefritis
membranosa (estadio I-1l), con presencia de depdsitos
de IgA, C3, IgM y C1q (subcomponente de C1 de la
via del complemento) que sugierian una glomerulone-
fritis membranosa secundaria a LES sin constatarse en
la muestra trombos en la microcirculaciéon y/o en las
luces capilares glomerulares, por lo que se inicia trata-
miento con glucocorticoesteroides e inmunosupresion
con ciclofosfamida con buena evolucién posterior.

DISCUSION

Presentamos el caso de una paciente joven que
presenta un sindrome nefrético por glomerulonefritis
membranosa secundaria a LES asociada a un cuadro
de trombosis parcial de la vena renal derecha y de la
vena cava inferior.

La causa del estado de hipercoagulabilidad en pa-
cientes con SN no se conoce del todo. En un SN, el
dafio de la membrana glomerular es el resultado del
aumento de la filtracion de las pequefias proteinas ta-
les como la antitrombina Ill, plasminégeno, proteina C
y proteina S, y esto a su vez conduce a un aumento
de la coagulabilidad™®. En pacientes con SN, la pérdi-
da de la albumina con la resultante hipoalbuminemia
y un aumento de la sintesis hepatica de fibrindgeno
que también favorece a la formacién de trombos. La
tendencia de la formacion de trombos en la vena renal
en un SN puede ser en parte debido a la pérdida de
fluido a través del glomérulo. La hemoconcentracion
resultante en la circulacion postglomerular puede pro-
mover la formacién de trombos en pacientes que ya
estan con hipercoagulabilidad??.

La concentracion reducida de albumina sérica es
un factor de riesgo independiente para eventos trom-
boticos en pacientes con sindrome nefrético. Lio-
naki et al. estudio a 898 pacientes sindrome nefrético
y encontré que un nivel de albumina < 2,8 mg / dl se
asocio de forma independiente con un mayor riesgo
de eventos trombdticos®, y que cada reduccion de 1,0
mg/dl de albumina se asocié con un aumento de 2,13
veces de presentar una trombosis venosa. En este
sentido, en nuestra paciente constatamos una albumi-
nemia de 1,6 mg/dL.

En relacion al compromiso renal en el LES, estudios
previos han objetivados que hasta el 50 % de los pa-
cientes con LES pueden tener esta complicacion du-
rante la evolucion de la enfermedad. Lo llamativo del
caso presentado es que pese a que los marcadores
serolégicos clasicos en 2 determinaciones fueron ne-

gativos, la biopsia renal fue compatible con una afec-
tacion renal por el LES.

Por otra parte resulta interesante el territorio abarca-
do por el trombo venoso extenso. El tromboembolismo
en un SN puede ser venoso o arterial; sin embargo,
la incidencia de la trombosis arterial es mucho menor
en comparacion con el venoso®. El evento trombdtico
venoso en pacientes nefréticos se presenta con ma-
yor frecuencia como una trombosis venosa profunda,
un embolismo pulmonar o como en nuestra pacien-
te como una trombosis de la vena renal derecha.
Otros sitios menos comunes de trombosis venosa, que
se presentan sobre todo en los nifios incluyen la vena
esplénica, la vena porta, l0s senos venosos cerebra-
les, la vena yugular interna y la vena cava que curio-
samente también estuvo afectada en nuestra paciente.

Debido a las caracetristicas de nuestra paciente
otro diagnostico a ser considerado es el sindrome an-
tifosfolipidico, para esto se realizara un seguimiento
clininico y laboratrial por consultas externas.

Los pacientes con sindrome nefrético de cualquier
causa tienen ocho veces mayor riesgo de padecer
trombosis en comparacion con la poblacion general,
estando més asociado a nefropatia membranosa’. No
obstante, raramente los pacientes con nefropatia lUpi-
ca desarrollan trombosis en ausencia de anticuerpos
antifosfolipidicos. Si este fuera el caso, estarfa mas
relacionado con el sindrome nefrético, el cual puede
tener diferentes mecanismos para facilitar los fenéme-
nos tromboticos, entre los que destaca la activacion y
la agregacion plaquetaria, la elevacion del factor VIl y
de los valores de fibrindgeno, la hipoalbuminemia, y la
deficiencia de antitrombina y del inhibidor del activador
del plasmindgeno tipo 17. Esta hipdtesis se apoya en
el trabajo realizado por Mintz, G et al en el que se rea-
lizé flebografia de la VCI y venas renales a 43 pacien-
tes. Los autores observaron trombosis en el 27 % de
los pacientes con sindrome nefrético, sin embargo
esto no se constato en el grupo de pacientes sin di-
cha entidad®.

El tratamiento de la trombosis venosa en pacientes
con SN es similar a la de pacientes sin SN. La anticoa-
gulacion debe iniciarse tan pronto como sea posible
utilizando heparina no fraccionada, heparina de bajo
peso molecular, o polisacaridos sintéticos, seguido de
warfarina durante al menos 3-6 meses o hasta que la
enfermedad subyacente se haya resuelto o esté en re-
mision®. Para el tratamiento especifico de la trombosis
de la vena cava se describen técnicas de trombdlisis
sistémica, trombolisis endovascular, filtros de vena
cava, angioplastia y colocacion de stents; ninguno de
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los cuales constituye un tratamiento gold-standard de
esta patologfa™. Las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) son usadas comuUnmente para reducir el ries-
go de embolizacién y propagacion del trombo desde
el momento del diagndstico. Sin embargo, no produ-
cen una resolucion répida del trombo de la VCI, por lo
que se indican para evitar las complicaciones a corto
y largo plazo de la misma, siendo una de ellas el trom-
boembolismo pulmonar, que ocurre en el 30 % de los
casos'?. Solo el 6 % de los pacientes tratados con an-
coagulacion sola logran la lisis del trombo a los 10 dias
del tratamiento y se identifica propagacion del trom-
bo en un 40 % a pesar del tratamiento adecuado®. La
trombdlisis sistémica con uroquinasa, estreptoquinasa
o rTPA es mas efectiva para la trombosis de la VCI que
la heparinizacion sola. Sin embargo, no siempre lleva
a la resolucion rapida del trombo y conlleva un riesgo
elevado de hemorragias, por lo que debe valorarse su
utilizacion de acuerdo a cada paciente. Thery et. al
evaluaron de forma prospectiva a 174 pacientes con
trombosis venosa profunda extensa y reportaron 60 %
de lisis total en pacientes con trombos no oclusivos y
14 % en aquellos con oclusion total™. Resulta por lo
tanto, un tratamiento aceptable; sin embargo, la droga
Optima, la dosis y la via de administracion todavia no
fue determinada.

CONCLUSION

Por la clinica y la analitica la etiologia del sindro-
me nefrético no se tenia claro, siendo el diagndistico
realizado por la biopsia renal. El diagnéstico de LES
segun los criterios actuales exige la presencia de al
menos 1 criterio clinico y 1 inmunolégico o contempla
la posibilidad de hacerlo por biopsia renal, tal como en
el caso presentado. La trombosis presentada podria
ser explicada en el contexto del sindrome nefrético
pero tampoco puede excluirse el sindrome antifosfo-
lipidico asociado. Cabe destacar que la anticoagula-
cion de la paciente es trascendental a fin de preven-
cién nuevos eventos tromboticos.
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